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L hyperaldosteronisme primaire se 
definit par une augmentation de 
la synthese d’aldosterone par la 
zone glomerulee de la surrenale, inadap- 
tee et relativement insensible au systeme 
renine-angiotensine. 1 Elle se caracterise 
par une retention sodee et une excretion 
urinaire de potassium a l’origine d’une 
hypertension arterielle associee ou non 
a une hypokaliemie. 

Prevalence et indications 
du depistage 

Dans les series de plus de 1 000 patients 
hypertendus, la prevalence de rhyper- 
aldosteronisme primaire variait de 6 a 
20 %. Au vu des biais des differentes 
series, on considere que 6 % est une 
estimation plus proche de la realite. 
L’hypokaliemie, generalement definie 
par une kaliemie < 3,5 mmol/L, n’est pre- 
sente que chez une minorite de patients : 
dans une etude prospective italienne, la 
prevalence de l’hypokaliemie etait de 7 % 
dans Fhypertension arterielle essentielle, 
17 % dans rhyperaldosteronisme primaire 
par hyperplasie bilaterale des surrenales 
et 48 % dans les adenomes producteurs 
d'aldosterone. 2 

Cette prevalence et le rapport cout-bene- 
fice de sa recherche ne justifient pas un 
depistage systematique lors de la decou- 
verte d’une hypertension. Les recomman- 
dations proposent de rechercher un 
hyperaldosteronisme primaire chez les 
patients ayant 

- une hypertension moderee a severe 
(HTA grade 3, pression arterielle 
> 160/110 mmHg) ; 

- une hypertension resistante ; 


- une hypertension associee a une hypo- 
kaliemie spontanee ou induite par des 
diuretiques, kaliemie s 3,5 mmol/L ; 

- une hypertension associee a un inciden- 
talome surrenal. 

La Societe franqaise d’endocrinologie 
(recommandations en cours de publica- 
tion) recommande egalement de recher- 
cher un hyperaldosteronisme primaire 
devant une hypertension retentissant 
sur les organes cibles ou une morbidite 
cardiovasculaire disproportionnee avec 
le niveau et la duree de Fhypertension. 

Causes de rhyperaldosteronisme 
primaire 

L’heterogeneite de la presentation cli- 
nique et les donnees moleculaires 
connues laissent penser que l’hyper- 
aldosteronisme primaire sporadique 
regroupe un ensemble de pathologies 
heterogenes. D’un point de vue thera- 
peutique, on differencie les formes 
unilaterales des formes bilaterales. En 
effet, les formes unilaterales peuvent 
beneficier d’un traitement chirurgical 
et les formes bilaterales sont traitees 
medicalement. 

Les formes unilaterales sont : l’adenome 
producteur d’aldosterone ou adenome 
de Conn, avec hypersecretion localisee 
au sein d’un adenome unique ; les hyper- 
plasies unilaterales des surrenales, avec 
hypersecretion unilaterale d’aldosterone 
sans adenome visualise a la tomodensi- 
tometrie ; les cortico-surrenalomes 
(exceptionnelles formes malignes). 

Les formes bilaterales sont les hyper- 
plasies bilaterales des surrenales et les 
formes familiales. 


Diagnostic de 

rhyperaldosteronisme primaire 

Criteres biologiques 

Le diagnostic repose sur des criteres 
biologiques geres en deux etapes : le depis- 
tage qui repose sur la determination 
du rapport aldosterone/renine, suivi 
d’un test de confirmation (fig. 1). 

Depistage 

Les fluctuations de la renine et de l’aldos- 
terone sont generalement paralleles, si 
bien que le rapport aldosterone/renine 
est moins variable que ces deux hormones 
prises separement. 

Afin de tenir compte de la regulation phy- 
siologique de la secretion d’aldosterone 
(apport sode, cycle nycthemeral, position, 
kaliemie) et d’eviter sa perturbation par 
certains medicaments , la mesure de l’aldos- 
terone, de la renine et done du rapport 
aldosterone/renine doit etre faite dans 
des conditions bien definies : 

- en regime normosode (natriurese > 
100 mmoL/24 h) ; 

- le matin a jeun entre 8 et 10 heures ; 

- en position assise depuis 15 minutes ; 

- apres avoir corrige, si possible, la kalie- 
mie par un apport de chlorure de potas- 
sium (l’hypokaliemie inhibe la secretion 
d’aldosterone, meme dans l’hyperaldos- 
teronisme primaire) ; 

-15 jours apres l’arret d’un traitement 
par diuretique, betabloquant, inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine ou antagoniste du recepteur ATI de 
l’angiotensine 2 ; 

- 6 semaines apres l’arret d’un traitement 
antialdosterone (spironolactone ou eple- 
renone) [v. tableau]. 
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Traitement 

medical 


HTA hypokaliemique ou grade ll/lll 



1 


Elevation de I’aldosterone plasmatique et/ou urinaire 
OU charge en sel orale ou IV, captopril ou fludrocortisone 




mwiH« Demarche diagnostique dans I’hyperaldosteronisme primaire. 

HAP : aldosteronisme primaire ; HTA : hypertension arterielle ; IV : intraveineuse ; KTV : catheterisme veineux ; RAR : rapport aldosterone/renine ; 
TDM : tomodensitometrie. 


II est egalement necessaire d’arreter les 
contraceptions contenant des estrogenes 
de synthese qui peuvent fausser les 
dosages. 3 

Confirmation 

La dissociation renine-aldosterone 
mesuree par l’elevation du rapport 
aldosterone/renine est un argument 
majeur pour le diagnostic d’hyperal- 
dosteronisme primaire. Cependant, c’est 
un examen de depistage peu specifique. 


II est done necessaire de confirmer le diag- 
nostic d’hyperaldosteronisme primaire 
avant de poursuivre les explorations. 

Les recommandations americaines 
pronent l’utilisation d’un test de freina- 
tion : charge orale en sodium, perfusion 
de serum sode isotonique, test au capto- 
pril ou a la fludrocortisone. 1 Le test le 
plus utilise et le plus etudie est la charge 
en sel intraveineuse dont la sensibilite 
diagnostique est de 73 % et la specificite 
de 76 % en utilisant un seuil d’aldosterone 


plasmatique de 6,8 ng/dL (188 pmol/L). 4 
Cependant, ces tests n’ont ete evalues 
que retrospectivement, dans des series 
de petite taille, et generalement en compa- 
raison les uns avec les autres. 

Une alternative pour confirmer le diag- 
nostic d’hyperaldosteronisme primaire 
est de verifier que le patient a une hyper- 
secretion absolue d’aldosterone, avec des 
concentrations elevees dans le plasma 
et/ou dans les urines. 

Dans le service d’hypertension arterielle 
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de l’Hopital europeen Georges-Pompidou, 
on utilise les seuils diagnostiques sui- 
vants : B 

- un rapport aldosterone/renine > 
63 pmoL/mU a deux reprises en ajustant 
la renine a 5 rnU/L lorsqu’elle est infe- 
rieure a ce seuil ; 

- un taux d’aldosterone plasmatique > 
500 pmol/L en position couchee ou > 
550 pmol/L en position assise ou une 
aldosterone urinaire > 63 nmol/j. 

Donnees d’imagerie 
Tomodensitometrie 

Une fois le diagnostic hormonal d’hyper- 
aldosteronisme primaire confirme, une 
imagerie des surrenales est realisee, le 
plus souvent par tomodensitometrie 
(TDM). L’objectif est double : 

- eliminer une tumeur maligne par la taille 
(un cortico-surrenalome mesure genera- 
lement plus de 4 cm) et la densite avant 
injection (une lesion <10 unites Hounsfield 
est un adenome dans 98 % des cas) ; 

- rechercher un adenome producteur 
d’aldosterone typique, decrit comme un 
nodule surrenal unique, de 10 a 20 mm 
de grand axe, sans lesion de la surrenale 
controlaterale (fig. 2). 

La TDM suggere mais ne permet pas 
d’affirmer la presence d’un hyperaldos- 
teronisme primaire unilateral. Les inci- 
dentalomes de petite taille sont en effet 
frequents et peuvent etre associes a une 
hyperplasie bilaterale. Plusieurs etudes 
ont montre que si la decision de surre- 
nalectomie n’etait prise que sur la TDM, 
20 % des patients ayant un hyperaldos- 
teronisme primaire lateralise n’auraient 
pas ete operes et la chirurgie aurait ete 
proposee a 25 % des patients ayant un 
hyperaldosteronisme primaire bilateral. 
La frequence des incidentalomes aug- 
mente avec l’age ; a contrario, on estime 
qu’avant 35 ans un hyperaldosteronisme 
primaire associe a un nodule surrenal 
unique est un adenome producteur 
d’aldosterone. 

Catheterisme veineux surrenal 

L’examen de reference pour confirmer un 
hyperaldosteronisme primaire lateralise 


est le catheterisme veineux surrenal. II 
consiste en l’introduction de catheters 
dans la veine cave inferieure jusqu’aux 
veines surrenales pour prelever du sang 
dans les deux effluents surrenaux et 
dans la veine cave. On mesure l’aldoste- 
rone et le cortisol. La mesure du cortisol 
permet de verifier que le catheterisme 
des veines surrenales a ete selectif : 
l’examen n’est valide que si le rapport 
de concentration du cortisol entre veine 
cave et veine surrenale depasse un seuil 
de selectivite (generalement > 2) des 
deux cotes. Si cette condition est remplie, 
on compare le rapport aldosterone sur 
cortisol entre les deux veines surrenales ; 
le catheterisme est lateralise si ce rapport 
depasse un seuil de lateralisation (gene- 
ralement > 4). 

Cet examen, difficile et invasif, doit etre 
realise par un operateur entraine. II est 
mal standardise. L’interpretation des 
resultats est variable selon les equipes 
avec des seuils de selectivite et de latera- 
lisation qui fluctuent considerablement 
en fonction des differents centres. 6 


Formes familiales 

Plus de 90 % des hyperaldosteronismes 
primaires sont apparemment sporadiques, 
mais quatre formes familiales autoso- 
miques dominantes ont ete decrites : 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 1 
(FH1) aussi appele Glucocorticoid 
Remediable Aldosteronism ou hyper- 
aldosteronisme suppressible par la 
dexamethasone ; il est du a un gene 
hybride CYP1 1B1/CYP1 1B2 ; 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 2 
(FH2), deftni par la presence d’au moins 
deux cas d’hyperaldosteronisme primaire 
chez des apparentes du premier degre ; 
le gene en cause n’a pas ete identifie ; 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 3 
(FH3), decrit en 2011 dans quelques 
families ; le gene mute est KCNJ5 qui 
code un canal potassique appele Kir3.4 ; 
le phenotype est variable ; 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 4 
(FH4), decrit tres recemment, lie a une 
mutation du gene CACNA1D qui code un 
canal calcique. 

Ces formes familiales constituent moins 


Effet des medicaments sur les dosages de renine et d’aldosterone 

et delai de sevrage afin d’effectuer les dosages de renine active et d’aldosterone 

sans interference medicamenteuse 


Taux 
de renine 

Taux 

d’aldosterone 

Effet 

sur le RAR 

Delai 

de sevrage 

II 

1 

t 

2 semaines 

t 

tt 

1 

2 a 4 semaines 

t 

tt 

1 

6 semaines 

t 

1 

1 

2 semaines 

t 

tt 
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2 semaines 

t 

-t 

1 

2 semaines 

t 

1 

1 

6 semaines 

II 

1 

t 

2 semaines 

1 

— 

t 

6 semaines 



Betabloquants 

Diuretiques 

Spironolactone 
Eplerenone 

I EC 

ARA II 

Inhibiteurs calciques 
dihydropyridines 

Inhibiteurs de la renine 

AINS 

Estrogenes de synthese 

AINS : anti-inflammatoires non steroi'diens ; ARA II : antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2 ; 
IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ; RAR : rapport aldosterone-renine. 
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umiaa Tomodensitometrie d’un adenome producteur d’aldosterone avec nodule surrenal droit 
de 17 mm de grand axe et de densite de 4 UH. 


de 10 % des hyperaldosteronismes 
primaires, mais la decouverte des genes 
responsables a conduit a des avancees 
majeures dans la comprehension de la 
pathogenie de rhyperaldosteronisme 
primaire. 

Histoire naturelle 

Plusieurs etudes ont montre que, a 
pression arterielle egale, les compli- 
cations cardiovasculaires sont plus 
frequentes dans rhyperaldosteronisme 
primaire que dans l’hypertension arte- 
rielle essentielle. Les patients ayant un 
hyperaldosteronisme primaire ont une 
masse ventriculaire gauche plus elevee, 
une dysfonction diastolique plus fre- 
quente, et une augmentation du risque 
d’infarctus du myocarde, d’accident 
vasculaire cerebral et de fibrillation 
atriale par comparaison a des hyper- 
tendus essentiels apparies sur le niveau 
de pression arterielle, la duree de l’hyper- 
tension, l’age et le sexe. Au niveau renal, 
plusieurs etudes ont montre qu’une 
concentration elevee d’aldosterone etait 
associee a une reduction du debit de 
filtration glomerulaire. 7 


En pratique 

• Rechercher un hyperaldosteronisme 
primaire chez tout patient ayant 
une hypertension arterielle severe 
ou associee a une hypokaliemie. 

• L’absence d’hypokaliemie 
ne permet pas d’eliminer un 
hyperaldosteronisme primaire. 

• Faire des dosages de renine 

et d’aldosterone apres interruption 
des medicaments pouvant interferer. 

• Plus de 40 % des patients 
ayant des surrenales normales 
ou hyperplasiques sur la 
tomodensitometrie ont une secretion 
unilateral d’aldosterone 

et peuvent beneficier d’une 
surrenalectomie. 

• Apres surrenalectomie, 
I’hypertension est guerie dans 40 % 
des cas. En revanche, il y a une 
amelioration du controle tensionnel 
et une diminution des traitements 
dans 80 % des cas. 


Traitement de 

rhyperaldosteronisme primaire 

II a trois objectifs : le controle de la kalie- 
mie, la guerison de l’hypertension ou 
l’amelioration de son controle, et la reduc- 
tion de l’hypersecretion d’aldosterone. 

Traitement chirurgical 

Chez les patients ayant un hyperaldos- 
teronisme primaire unilateral, le trai- 
tement le plus logique pour atteindre 
ces objectifs est la suppression de l’hyper- 
secretion d’aldosterone par la surrena- 
lectomie. 

La laparoscopie est la voie d’abord de 
reference en raison de sa faible morbi- 
dite et de sejours hospitaliers plus 
courts. 

La surrenalectomie normalise la kaliemie 
et abolit l’hypersecretion d’aldosterone 
chez plus de 90 % des patients ayant un 
hyperaldosteronisme primaire unilateral. 
Le taux de guerison de l’hypertension 
est de 42 % dans les series de plus de 
70 patients. 8 Lorsque la surrenalectomie 
ne guerit pas l’hypertension, elle apporte 
une reduction de la pression arterielle 
systolique de -25 a -40 mmHg, associee 
ou non a une reduction du score de 
traitement (generalement -1 a -2 classes 
de medicaments). Si l’on prend en 
compte la guerison et l’amelioration, 
74 a 100 % des patients tirent un bene- 
fice tensionnel de l’intervention. 5 

Traitement medical 

A court terme, les objectifs therapeu- 
tiques peuvent etre atteints par la pres- 
cription de spironolactone a la dose de 

I a 2 mg/kg/j. A long terme, cet antago- 
niste mineralo-cortico'ide peu specifique 
entraine de nombreux effets secondaires 
(gynecomastie, impuissance, mastody- 
nies, dysmenorrhee) , dont la frequence 
et l’intensite dependent de la dose. 
L’eplerenone est egalement un antago- 
niste du recepteur mineralocortico'ide. 

II n’a pas de propriety antiandrogenique. 9 
Cependant, l’eplerenone est moins 
efficace que la spironolactone et n’a 
pas d’autorisation de mise sur le marche 
en France dans l’hypertension arterielle. 
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Si ces antagonistes sont inefficaces ou mal 
toleres en monotherapie, il faut dissocier 
l’objectif kaliemique et l’objectif tension- 
nek Le premier est atteint par de faibles 
doses d’antagonistes mineralo-corticoides 
ou d’amiloride, le second par une combi- 
naison des antihypertenseurs usuels avec 
notamment des diuretiques thiazidiques 
et des inhibiteurs calciques. 

D’autres molecules ont ete etudiees ces 
dernieres annees comme les inhibiteurs 
de l’aldosterone synthase 10 et de nou- 
veaux antagonistes du recepteur mine- 
ralocorticoides 11 , mais a ce jour elles ne 
sont pas commercialisees. • 


L. Amar declare n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Hyperaldosteronisme primaire 

L’hyperaldosteronisme primaire touche 6 % des patients hypertendus. Le diagnostic doit etre evoque chez tout patient ayant une 
hypertension arterielle severe, resistante, ou associee a une hypokaliemie. Le test de depistage consiste en la mesure du rapport 
aldosterone sur renine. Devant une elevation de ce rapport, le diagnostic d’hyperaldosteronisme primaire est confirme devant une 
elevation des concentrations d'aldosterone basale plasmatique et/ou urinaire ou I’absence de suppression de I'aldosterone lors de 
tests dynamiques (notamment le test de charge sodee intraveineuse). La tomodensitometrie a pour but de s'assurer de I'absence 
de carcinome surrenal et d'etudier la morphologie des surrenales. Le caractere uni- ou bilateral de la secretion d'aldosterone 
repose sur la realisation d’un catheterisme des veines surrenales. Devant une forme unilateral, le traitement consiste en une 
surrenalectomie avec une guerison de I'hypertension dans 42 % des cas, une amelioration dans 40 % des cas, et une guerison 
de I’hypokaliemie et des anomalies hormonales dans la quasi-totalite des cas. Devant une forme bilaterale ou chez des patients ne 
souhaitant pas se faire operer, le traitement repose sur la spironolactone le plus souvent a des doses de 25 ou 50 mg associee a 
d'autres antihypertenseurs, de type diuretiques ou inhibiteurs calciques. 

summary Primary aldosteronism 

Primary aldosteronism affects 6% of hypertensive patients. The diagnosis should be suspected in any patient with severe or resistant 
hypertension or hypertension associated with hypokalemia. The screening test consists on the assessment of the aldosterone to 
renin ratio. In case of an elevated ratio, the diagnosis of primary aldosteronism is confirmed by either elevated concentrations of 
basal plasma and/or urinary aldosterone or absence of suppression of aldosterone during dynamic test (including the saline infusion 
test). CT aims to ensure the absence of adrenal carcinoma and to study the morphology of the adrenals. The unilateral or bilateral 
type of aldosterone secretion is based on the realization of an adrenal venous sampling. When the hypersecretion is unilateral, the 
treatment consists of adrenalectomy leading to cure of hypertension in 42% of cases, improvement in 40% of cases. For patient 
with bilateral disease or who don't want to undergo surgery, treatment is based on spironolactone usually at doses of 25 or 50 mg 
in combination with other antihypertensives drugs such as diuretics or calcium channel blockers. 
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